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Гормоны щитовI.{дной железы играют кIIючевую
роль в развитии и нормЕlлъной функции мозга у по-
звоночных животных. Еще в ранних кJIинических
наблюдениях и экспериментах на животных бьшо
отмечено, что при гипертиреозах ослабляются все
виды торможения в Цнс, и прежде всего преси-
наптическое торможение, а при гипотиреозах, на-
оборот, ослабляются процессы возб}Dкдения.

Гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК) явля-
ется основным тормозным нейромедиатором моз-
га. По данным радиоавтографии, от 20 до-40% всех
синапсов мозга являются ГАМК-эргическими t6],к настоящему времени пол}чены убедительные до-
казателъства о многостороннем взаимовлиянии ти-
реоидной и ГАМК-эргической реryляторных сис-
тем и основное действие тиреоидных гормонов на
функциgЛFIС опосредуется именно через тормоз-
ную ГАМК эргическую передачу [15]. ъ экспери-
ментах in vivo и in чitrо на крысах и мышах полу-
чены данные, которые указывают, что тиреоидные
гормоны действуют на различные компоненты
ГАМК-эргической системы. Показано влияние ти-
реоIцных гормонов на ферменты, ответственные
за синтез и деград;tцию ГАМК, высвобождение
ГАМК и ее qбраlный захват нервными кгtетками,
экспрессию ГАМК-рецепторов генами и их пост-
синаптическую функцию t15].у взрослых животных при гипотиреозе в основ-
ном реличивается активностъ ферментов, синтези-
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рующих ГАМК, и поэтому уровень ГАМК повышен.
при гипертиреозе, наоборот, активностъ этих фер-
ментов понижена, и уровень ГАМК снижен. Но, как
IIоказали исследованиrI in чitrо, этот эффект наблю-
дается не всегд&, так как тиреоI4дные гормоны ре-
лиIIивают высвобождение ГАМК из пресинагIтиIIе-
ских терминалей и подавJI'Iют обратный захват
ГАМК, поэтому присугствие тиреоидных гормонов
в синапсе может продJrитъ действие ГАмк после ее
высвобождениrI. Этот эффекг тиреорщньж гормонов
опосредован через связывание их с цитоItпазмати!Iе-
скими и ядерными рецепторами [15].

имеются и противоречивъ[е данные о действии
долговременных изменений в уровнях тиреоидных
гормонов на обратныЙ захват ГАМК. В экспери-
ментах in чiчо увеличение илиуменьшение уровней
тиреоиднъж гормонов изменяет плотность связы-
вающих сайтов для ГАМК и бензодиазепинов в
ГАМКд-рецепторах мозга, но результаты варъиру-
ют от исследования к исследованию, что может от-
ражать важные регионЕlльные различия в мозге
[15], Имеются данные, пол}л{енные в эксперимен-
тах in чitrо, что тиреоидные гормоны неконкурент-
но ингибируют ГАМК-стимулируемые хлорные то-
ки через связывание с ядерными рецепторами, на-
ходящимися в цитоплазме t7].

В щитовI,цноЙ железе, как и в ЦнС, въuIвлены
ГАМК-транспортирующие системы и ферменты
синтеза и деградации ГАМК, которые чувствителъ-
ны к тиреоLцным гормонам. Показано, что у крыс
и людей, ГАМК ингибирует высвобождение из ги-
пофиза тиреорtдстимулирующего гормона. ГАМК
также ингибирует стимулируемое тиреотропным
гормоном высвобохдение тиреоидньш гормонов из
IщитоврцноЙ железы. Таким образом, эти исследо-
вания доказывают, что имеется тесная взаимосвязь
ме)KДу тирео I4дной и ГАМ К- эргической реryл яция-
ми у позвоночных животных [15].
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ПредставJIение о том, что основное действие ти-
реоидных гормонов на ЩНС опосредуется через тор-
мозную ГАМК-эргическую передачу ст€lло форми-
роватъся только в последние 2-3 года. Некоторые
экспериментаJIьные работы противоречат Друг дрУ-
ry. В этой связи представII;Iются акгу€lлъными про-
верка и угочнение данных разньж авторов о влиянии
тиреоидных гормонов на ГАМК-эргичесIq}rю систе-
му. Щелъю настоящей работы явилосъ изу{ение
IIлотности Iчfусцимол- и бензодиазепинсвязываю-
Iцих }л{астков в ГАМК\-рецепторном комIuIексе
при экспериментальном гипо- и гипертиреозе.

МатериаJIы и методы

Эксперименты бьши проведены на 50 крысах
обоего пола. Гипотиреоз воспроизво дили введени-
ем ингибитора синтеза тироксина - мерказолипа в
суточной дозе 5 мг/кг в течен ие 2 мес внугрижелу-
дочно, ежедневно. Гипертиреоз воспроизводили
также ежедневным внутрижелудочным введением
L-тироксина в дозе 100 мкг/кг в течение 2 мес.
Щанные модели являются кпассическимии широко
применяются в экспериментагlьной медицине [1J.
В работе использовалисъ следующие приборы и ре-
активы: сахароза, трис-(оксиметил)-аминометвн,
соляная кислота "Реахим", "хч" (Россия), 3Н-мус-

цимол (15 Ки/ммолъ), 'Н-диазепам (25 Ки/ммолъ)
фирмы "Аmеrshаm" (Англия); нитроцеллюлозные
фильтры "Милипор" с размером пор 0,3-0,4 мкм,
Пло (РРо) или 2,5-дифенилlоксазол, ПоПоП
(РОРОР) или п-бис-2-(5-фенилоксазоил), толуол
сцинтилляционный.

Взросльж крыс массой тела 150-500 г забив аJIи
отсечением головы. Так как связывание мусцимола
С ГАМКд-РеЦеПТОРНЫМ КОМПЛеКСОМ СИЛЬНО ЗаВИ-
сит от стресса животного, крыс перед отсечением
головы около 5 мин держали в руках в перчатках и
успокаив€лJIи. Голову отсекаJIи ножницами, когда
бьшо видно, что крыса спокойна. Отделъно у сам-
цов и самок брали кору, мозжечок и ствол мозга.
их отдельно размельч€lли ножницами в чашке Пет-
ри на льду и гомогенизиров аJIи в 10 объемах 0 ,32 М
сахарозы в гомогенизаторе Поттера (стеюгrо-теф-
лон). Гомогенат центрифугиров€lли при 1000 g 10
мин. Супернатант центрифугиров€lли при 20 000 g
30 мин. Полуlенный осадок (Рr), представJI;Iющий
грубую синаптосомilльно - митохоrцри€lльную фрак-
цию, заморЕDкивЕIли-оттаиваJIи и трижды отмываJIи
от эrцогенной ГАМК ресуспензированием-цен-
трифугированием в холодной дистиллированной
воде. операция отмыв ания явJUIется обязательной,
так как в тканях мозга содержится довольно много
эндогенной ГАМК (2-4 мкг на 1 г ткани), что при
гомогенизации мозга в 10 объемах среды может со-
ставитъ концентрацию около 10-4 М.

эксперименты по связыванию прово дили, как
описано в работе о. Chude [3J. Радиоактивность из-
меряли на счетчике Р-2".

Результаты

По данным литературы [4,8] основные постси-
НаПТИЧеСКИе ГАМКд-РеЦеПТОРНО-КаНrШЬНЫе КОМ-

плексы имеют на себе, в разной комбинации, свя-
зывающие сайты мя различных лигандов: ГАМК,
бензодиазепинов, барбитуратов, пикротоксина и
ряда других модуляторов.

Для ГАМК-связывающего сайта обычно ис-
пользуют меченый мусцимол - алкалоид из гриба
мухомор8, который с более высоким сродством,
чем ГАМК, связывается с ГАМКд-рецепторным
комплексом и намного слабее связывается с други-
ми типами ГАМК-рецепторов (ГАМКв и ГАМКJ.

Кривая зависимости количества специфически
связавшегося меченого'Н-rусцимола от концен-
трации меченого 'Н-rусцимола с фракциеft отмы-
тых синаптосомЕlльных мембран из мозга крыс
имеет сложный характор, который отражает суще-
ствование в мозry нескольких связывающих сайтов
для ГАМК l2l. Анапиз таких кривых сложен, но дJIя
целей настоящей работы нам достаточно из}лIатъ
связывание с самым высокосродственным сайтом
для ГАМК, Кд (константа диссошиации) которого
для мусцимола лежит в диапазоне 1-10 нМ. В по-
следующих экспериментах плотность связываю-
щих сайтоts мы измеряIIи при концентрации мече-
ного 'Н-rусцимола 10 нМ, при которой концен-
трация связывающих сайтов высокого сродства
близка к максим€lJIьной.

В табл. 1 представлены результаты изуIения
плотности связывающих саfrтов длrI мусцимола при
гипотиреозе и гипертиреозе в различных областях
мозга у самцов и самок крыс. Анализ данных по-
казывает, что в коре и мозжечке интактных крыс
имеется приблизительно одинаковая плотностъ
ГАМКд-рецепторных комплексов, & в стволе мозга
она в 2 раза ниже. Это в целом соответствует дан-
ным литературы [11]. Половых различий в IIлотно-
сти ГАМКд-рецепторов в мозге крыс не выявлено.
Как вI4дно из табл. 1, при гипотиреозе во всех изу-
ченных областях мозга у самцов и самок плотность
ГАМКд-рецепторов повышена на 25-30%, а при )

гипертиреозе, наоборот, понижена на 30- 50%.
Составной частью ГАМКд-рецепторных ком-

плексов являются бензодиазепиновые рецепторы.
В наших предварительных экспериментах бьшо по-
казано, что константы связывания 'Н-диазепам а с

Таблица 1

Плотность'Н-rrrу.цимолсвязывающих сайтов в препаратах си-
наптосомаJIьных мембран из различных областей мозга крыс

Самки Кора 0,28 + 0,03 0,19 + 0,02 0,13
Мозжечок 0,27 + 0,03 0,20 + 0,02 0,15
Ствол 0,13 + 0,01 0,09 + 0,01 0,06

Самцы Кора 0,25 + 0,03 0,17 + 0,03 0,|2
Мозжечок 0,29 + 0,03 0,20 t 0,03 0,15
Ствол 0,14 + 0,01 0,08 + 0,01 0,06

+ 0,01
+ 0,01
t 0,01
+ 0,01
+ 0,01
t 0,01

П р и м е ч а н и е . Концентрацию связывающих сайтов из-
меряли при концентрации меченого мусцимола 10 нМ. Пред-
ставJIены средние значениrI из трех экспериментов с 4-кратной
повторностью в каждом * ста}цартное откJIонение; р20,95.
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t

Плотность связывающих сайтов
(в пмолях на l мг белка)
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плотность связывающих сайтов
(в пмолях на l мг белка)

при гипергиреозе

Таблица 2

Плотность 3Н-диазепамсвязывающих сайтов в препаратах синап-
тосомаJIьных мембран из различных областеЙ мозга крыс

п р и м е ч а н и е . Концентрацию связывающих сайтов из-
меряли при концентрации меченого диазепама 10 нм. Прел-
ставлены средние значения из трех экспериментов с четырех-
кратноЙ повторностъю в кa)кдом t среднее откJIонение;
р ) 0,95.

препаратами синаптосомальных мембран из коры
мозга крыс приблизительно равны: Кд - 4,6 нМ и
Bru*. N 0,27 пмолей на 1 мг белка. Эти результаты
согласуются с данными литературы t9]. В после-
дующих экспериментах плотность связывающих
сайтов мы измеряли при концентрации меченого
'Н-диазепам а - 10 нМ, при которой концентрация
связывающих сайтов близка к максимапъной.

в табл. 2 представлены результаты изучения
плотности связывающих сайтов для диазепама при
гипотиреозе и гипертиреозе в различньш областях
мозга у самцов и самок крыс. Как видно из табл.2,
суш{ественных различий в плотности диазепамсвя-
зываюш{их сайтов у самок и самцов не выяtsлено.
КаК И В сл}л{ае мусцимолсвязывающих сайтов,
плотность бензодиазепинсвязывающих сайтов во
всех изу{енных областях мозга при гипотиреозе
повышена, а при гипертиреозе, наоборот, пониже-
на. Так как большая часть бензодиазепиновых ре-
цептороВ Нil(оДиТся В ГАМКд-реЦеПторноМ КоМ-
IIлексе, это соответствие указывает, что при гипо-
ТИРеО3е ПЛОТНОСТЬ ГАМКд-РеЦеПТОРОВ ВО ВСеХ Об-
ластях мозга повышена, а при гипертиреозе, наобо-
рот, понижена"

обсуждение
в литературе ипdеются противоречивые данные

о влиянии экспериментitльного гипотиреоза и ги-
пертиреоза на количество различных связывающих
сайтов в ГАМКд-рецепторах [15]. В одних работах
пол}ц{ены данные об р[еньшении связывающих
сайтов прц гипотиреозе и увеличении при гипер-
тиреозе t10]. В других доказаны прямо противопо-
ложные эффекты, т. е. увеличение при гипотиреозе
и уменьшение при гипертиреозе [13]. В третьих не
обнар}Dкено никакого влиrIния гипотиреоза и ги-
пертиреоза на плотность связь[ваюIцих сайтов в
ГАМКд-рецепторах I|2, 14].

возможно, что причина этих разногласий за-
кIIючается в недостаточном отмывании препаратов

мембран. В литературе имеются указанум) что в
экспериментах in vitro трийодтиронин €lллостери-
чески увеличивает максим€lльное связывание Nя
меченых бензодиазепинов к их связываюшим сай-
там [5]. При недостаточном отмывании синаптиче-
ских мембран в них может оставатъся определен-
ное количество эндогенного трийодтиронина. Сле-
довательно, уменъшенное количество ГАМКд-ре-
цепторов под действием хронического введения
крысам тиреоидных гормонов может в экспери-
ментах по связыванию казаться увеличенным за
счет аллостерического влияния трийодтиронина на
ГАМКд-рецепторы.

Таким образом, наши эксперименты, с одной
стороны, подтверждают известный факт, что од-
ним из рецепторов для тиреоидных гормонов явля-
ются ГАМКд-рецепторные комплексы мозга ) и с
другой - подтверждают данные литературы о том,
что при гипотиреозе плотность ГАМКд-рецептор-
ных комплексов повышается, а при гипертиреозе,
наоборот, понижается. Повышенное количество
ГАМКд-рецепторных комплексов способствует
преобладанию общего торможениrI, а пониженное
способствует преобладанию общего возбуддения.

Вывод
При экспериментilлъном гипотиреозе у крыс

плотность ГАМКд-рецепторных комплексов в си-
НаПТОСОМаХ ИЗ IчIОЗГа КРЫС ПОВЫШеНа, а ПРИ ГИПеР-
тиреозе понижена.
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Самки Кора
Мозжечок
Ствол

Самцы Кора
Мозжечок
Ствол

0,44 + 0,04
а,47 + 0,05
0,2з + 0,02
0,41 + 0,04
0,45 + 0,04
0,20 + 0,02

0,30 + 0,04
0,31 + 0,04
0,15 t 0,02
а,27 + 0,03
0,30 + 0,03
0,1з + 0,01

0,22 + 0,03
0,25 t 0,03
0,11 + 0,01
0,20 * 0,02
0,24 + 0,02
0,10 + 0,0l
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